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論 文 内 容 要 旨
薬 の 安 定 性 は 医薬 品 の有 効性 と 安 全 性 が経 時 変化 に よ って低 下 す る と き問題 とな る。 本研 究 に
お い て は,シ ス テイ ン誘 導 体 〔L-cysteine・HCl(CySH),methyrcysteine。HCI(MCySH),
ethylcysteine・HCI(ECySH)〕 お よ び フ ラ ビ ン類 〔riboflavine(RF),ripoflavinephos-
phate(FMN),flavineadeninedinucleotide(FAD)〕 の分 解 に お い て 中 心 的役 割 を は た
して い る と考 え られ る機 構 に つ い て検 討 した の ち,医 薬 品 添 加 物 を使 用 して製 剤 の 安 全性 を そ こ
な わ ず,主 薬 と添 加 物 との 間 の 相互 作 用 に よ る安定 な薬 剤 の 供給 に つ い て製 剤学 的 検 討 を行 な っ
た 。
(1)水 溶 液 中 の シ ステ ィ ン誘 導 体の 安 定 性 に及 ぼす 添 加 物 の影 響
シ ステ ィ ン誘 導 体 を緩 衝 液(PH5.9-7.0)に 溶 解 した試 液を ア ンプ ル に充 填 し熱分 解 を 行 な っ
た。実 験 条件で はMCySHの 加水分解 は無視で きることを確認 したのち以下の実験を行 なった。CySH,MCySH
お よ びECySHの37。 保 存 の 安 定 性 を 比較 した。SH基 の 残 存 率 はCySH>ECySH≒MCySH
の1頃とな り,残 存 率 と各化 合 物 のpKa値(SH基)と の関 係 か らSH基 の 酸 化 分 解 はSH基 の 解
離 と相 関 関係 に あ る こと が 明 らか と な った・ 金 属 イオ ン(Mn2、Ca2ちMg2ちZn2・,Cd2・)の 添
加 に よ ってCySH・MCySHの 酸 化 分 解 は抑 制 され た。Zn2+ま た はCd2+のCySHま た はMCySH
の酸 化 分 解 抑 制 効果 とこれ ら化 合 物 間 に形 成 され る複 合 体 の 総 安 定 度 数 の 間 に は相 関 関 係 が み ら 、
れ,総 安 定 度 定 数 はSへ の 金 属 イオ ンの 親 和 力 と一 致 す る こ とか ら,SH基 の 酸 化 分解 抑制 は金
属 イ オ ンとSと の 間 の 結 合 の 強 さ に影 響 され る こ とが 推 察 され た 。
② 散 剤 中 の シス テ イ ン誘導 体 の 安 定 性 に及 ぼす 水 お よび 添 加 物 の影 響
MCySHと 吸 湿 性 の異 な る粉 末 との 混 和 散 剤 を 調 製 し,各 種 湿 度 の恒 湿 容 器 内(37。)に 保 存 し
て 相 対 湿 度(RH)と 散 剤 の 吸 湿 量 お よび 散 剤 中 のMCySHの 安 定 性 との 関 係 を 求 め た 。 シス テ
イ ン誘 導 体 単独 の と きはRHが 臨界 比湿 度(CRH) 、(CRH:CySH,77.0%:MCySH,67.0
%:ECySH,78%)に 接 近 す るに した が って 吸 湿 ・分解 と もに 促 進 され た 。 添 加物 と して 水
溶 性 物 質 を 用 い た と き,MCySHの 分解 は保 存湿 度 がCRHを こえ る と著 し くな り,安 定 性 に対
す る添 加 物 の 影 響 は 大 で あ った 。 非 水 溶性 物 質 を 添 加物 と して 用 い た と き,タ ル ク散 の 場合 は,
吸 湿 は 散 剤 中 の 主 薬 の み によ り行 な わ れ る結 果,添 加 物 の影 響 は 比較 的小 さ く,主 薬 の み の 場合
に類 似 した 残 存 率 を 示 した 。 しか し,H20を 結 合 水 と して 吸着 可能 で あ る無 水 ケイ 酸 や デ ンプ ン
を 添 加 物 と した と き は,散 剤 の 吸湿 率 が 増 して も安 定性 に影 響 を 及 ぼ す,い わ ゆ る 自由 水 の 量 が
少 ない た めか,SH残 存 率 は 低 下 しな か った 。
糖 類(ブ ドウ糖,果 糖,乳 糖,シ ョ糖)と シ ステ イ ン誘 導 体 との 混合 によ ってH20の 存 在 下 に
散 剤 の 褐 変 が 認 め られ た 。褐 変 は シ ス テ イ ン誘 導 体 の 分 解 促 進 とは 直 接 関 係 な く,且20の 存 在
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に よ る糖 類 と シ ステ ィ ン誘専 体 との 反 応 す る機 会 の 増 加 に 影 響 され る もの と推 察 され た 。
(31水 溶 液 中 のFADの 光 分 解 に 及 ぼ す糖 類 の影 響
フ ラ ビ ン類(4.0×10-5M)の 光分 解 は,試 料 を0.05Mリ ン酸塩 緩 衝 液(PH6.8)に 溶 解 した ・
試 液 を 無 ケ イ光 試験 管 に 入れ,東 芝FL-20B型 ケ イ光 灯(20W)を 照 射 して,液 温250に て行
な った 。 フ ラ ビ ン類 の光 分解 は糖 類の 添 加 に よ って 促進 され た。FADの 見 か け の一 次分 解 度定
数(KFAD)は 糖 ア ル コー ル〈 単糖 類 く 二 糖 類 の順 で増 大 した。K妊DはPH3前 後 の 領 域 で 最 大
と な り,pHが 高 くな るに した が って低 下 し,PH6-7の 範 囲 で ほ ぼ一 定 値 と な り,PHに よ る
FADの ケ イ光 強 度 の 変化 と類 似 した。FADの ケ イ光 ス ペ ク トル(励 起 波 長465nm)は,シ ョ
糖 の 添 加 に よ って ケ イ光 極 大(520nm)の 位 置 は変 わ らない が,ケ ィ光 強 度:は増 大 した。 ケ イ
光 強 度 の変 化(1/10)〔1お よ びIoは それ ぞ れ 添 加 物 質 の 存 在 お よ び非 存 在 下 の フ ラ ビ ン類
の ケ イ光 強 度を 示す 〕 は糖 類 の 濃 度 に比 例 し,光 分 解 と の関 係 につ い て は 〔1〕が 成 立 した。.
1/lo=379K+0.712〔1〕FADの 光 分 解 はケ イ光 強 度 の 増 加 に比 例 して 促 進 した。 ま た,FAD
の ケ イ光 強 度 は溶 液 の 誘 電 率 の 低 下 に した が って 増 大 した。 以 上 の 結 果 か ら,水 溶 液 中 にお け る
糖 類添 加 に よ るFADの 光 分 解 促 進 は,水 よ り も誘 電 率 の低 い糖 類 溶 液 中 でFADの 二 次的 分 子
内 相互 作用 が 抑 制 され た結 果,引 き起 こ され た 現 象 であ る こ とが 明 らか と な っ た。
(4)プ リン誘 導 体 に よ る フ ラ ビ ン類 の 光 分 解 抑 制 お よ びそ の ケ イ光 消 光 との 対 応
フ ラ ビ ン類 の 光 分 解 は プ リ ン誘 導 体 の 存 在 下 に抑 制 され,光 分 解抑 制 効 果 はguanosine>
adenine>adenosine>5'一IMPの 順 に減 少 した(同 一 濃 度 条 件 の デ ー タ につ い て 比 較)。 フ ラ
ビ ン類 のい ず れ 関 与 した系 に関 して もWeber式 〔2〕(フ ラ ビ ンの ケ イ光 強 度(lo),消 光 物 質
の濃 度(C),消 光 物 質 存 在 下 の フ ラ ビ ンの ケイ光 強 度(1),お よ び消 光 定 数(見 か け の 会 合定 数)
(Kf))の 関 係
Io/1-1=Kf・C〔2〕
を 認 め ケ イ光 物 質(フ ラ ビ ン類)と 消 光 物 質(プ リ ン誘 導 体)の 聞 に モル 比1:1の 錯 体 が 形 成
され る こ とが 示 され た。 フラ ビ ン類 の い ず れ を 含 む 系 に 関 して もKf値(25。)の 大 き さの 順序 は
光 分 解 抑 制 効 果 の 順序 と完 全 に一 致 した 。 また,ケ イ光 消光 には 静 的 機 構 の 影 響 が 大 きい こ とが
明 らか と な っ た。
Kf値 を ヌ ク レオ サ イ ド同士 お よ び モ ノ ヌ ク レオ タ イ ド同士 にて 比 較 す る と,構 成 塩 基 は
guanine>adenine>hypoxanthineの 順序 に な って お り,錯 体 形 成 にお い て プ リ ン誘導 体 の
構 成 塩 基 が 支 配 的 な役 割 を 演 じて い る こ とが 示 唆 され た 。 ま た,プ リ ン誘 導体 に付 加 す る リ ン酸
基 数 が大 き い ほ どKf値 は小 と な り,リ ン酸 基 付 加 に よ る側 鎖 の 容 積 増 大 が 錯 体 形 成 を 立 体 的 に
障 害 した結 果 と考 え られ る。
多 くの研 究 か ら明 らか な よ うに,フ ラ ビ ン類 と プ リン誘 導 体 の 分 子 間 相 互 作 用 の 機 構 は単 純 な
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も の で な い と考 え られ て い る 。 い ずれ に して も光 分 解 抑 制 と ケ イ光 消 光 の 間 に完 全 な対 応 関 係 が
成 立 した こ とか ら,水 溶 液 中で フ ラ ビ ン類 が プ リ ン誘 導 体 と錯 体 を 形 成 す る結 果,前 者 の 光 分 解
が 抑 制 され る と い う事:実を 明 らか にす る こ とが で き た。 、
⑤ 防 腐 剤 お よ び オ キ シ安 息 香 酸 誘 導 体 に よ る フ ラ ビ ン類 の 光 分 解 抑 制 お よ び そ の ケ イ光 消光
との 対 応
RFお よ びFADの 光 分 解 に対 す るオ キ シ安 息 香 酸 誘 導 体 の 光 分 解 抑 制 効 果 はsalicy】icacid>
p-hydroxybenzoicacid>m-hydroxybenzoicacidの 順 と な った 。 フ ラ ビ ン類 の いず れ 関
与 した 系 にお い て も 〔2〕 式 の 関 係 を 認 め,フ ラ ビ ン類 とオ キ シ安 息 香 酸 誘導 体 との 間 に錯 体 形
成 が 明 らか と な った 。い ず れ の オ キ シ安 息 香 酸 誘 導 体 に おい て も,Kf値 はRF>FMN>FADの
順 で 増 大 した 。 また,フ ラ ビ ン類 の い ず れ の 系 にお い て もKf値 は オ キ シ安 息 香 酸 誘 導 体 間 で は
salicylicacid>p-hydroxybenzoicacid>m-hydroxybenzoicacidの11頂 に な り,RFお
よ びFADの 光 分 解 に対 す るオ キ シ安 息 香 酸 誘導 体 の 抑制 効 果 とKf値 との 問 に は相 関 関 係が 認 あ
られ た 。 フ ラ ビ ン類 一 オ キ シ安息 香 酸 誘導 体 系 に お い て,水 溶 液 中 で 分 子 内水 素 結 合 が 起 る
salicylicacidを の ぞ い て フ ェ ノ ール 性OH基 のpKa値 の 低 下 に した が ってKf値 の 増 大 が 認 め
られ た こ とか ら,フ ラ ビ ン類 との 錯 体 形 成 には フ ェ ノー ル性OH甚 の求 核 反 応性 の影 響 が 大 きい
こ とが 明 らか に なっ た。
(6)結 論
本研 究 に よ って 以 下 の こ とが 明 らか にな った 。水 溶 液 中 の シ ステ イ ン誘 導 体 の 酸 化分 解 はSH
基 のpKa値 に 比 例 して 促 進 され た 。 金 属 イオ ン添 加 に よ る安 定 化 に はSと 金 属 イオ ンとの 結 合 の
強 さが 影響 して い る こ とが 明 らか に な った 。 セ ステ イ ン誘導 体 の 散 剤 中 の 安 定 性 に 及 ぼ すH20の
影 響 を 検討 し,散 剤 中 の シ ステ イ ン誘導 体 の安 定 性 が 添 加物 の種 類 に よ り異 な り,添 加物 の もつ
吸 湿性 と くに 吸着 水 に密 接 に 関係 す る こ とを 明 らか に した 。
糖 類 添 加 に よ るFADの 光 分 解 促 進 は,ケ イ光 強 度 の 増 加 に 比例 し,水 溶 液 の 誘電 率 に 反比例 し
た.。す なわ ち,水 よ り誘 電率 の低 い糖 液 中 でFADの 二 次 的分 子 内 相耳 作 用が抑制 された結 果,FAD
の 光 に 対 す る安 定 性 が 低 下 した もの と推 察 され た 。 フ ラ ビ ン類 の光 分 解 が プ リン ヌ ク レオ サ イ ド
ま た は ヌ ク レオ タイ ドの 存 在 に よ って抑 制 され るこ と,お よ び,光 分 解 抑 制 の 度合 とケ イ光 消光
法 に よ って 求 め た 成 分 の 分 子 聞 相互 作 用 の 度合 が 並 行 す る事 実 を 明 らか に す る こ とが で きた 。 ケ
イ光 消光 に は 静 的 機 構 の 影響 が 大 き く、,相互 作用 に よ る非 ケ イ光 錯 体 の 形 成 が推 定 され た 。 また,
フ ラ ビ ン類 の光 分解 が オ キ シ安息 香 酸誘 導体 の 存 在 によ って 抑 制 され,光 分解 抑 制 の 度 合 と成分
の 分子 間 相 互 作 用 の 度合 が 並 行 した 。 フ ラ イ ビ ン類 とオ キ シ安 息 香 酸 誘導 体 との 間 の相 互 作 用 に
は,フ ェ ノー ル 性OH基 が 重要 な 役 割 をは た し,フ ェ ノー ル 性OH基 の求 核 原応 性 が 大 きい・ほ ど
フ ラビ ン類 との 会 合 が 強 ま る こ とが 明 ち か にな った 。
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以上,本 研究においては,シ ステイン誘導体およびフラビン類のうちの限 られたものについて
であるが分解促進および抑制について検討 した。その結果,こ れ らの事実は,医 薬品の安定性に
関与する分子間相互作用の一面を明らかにし,安 定化が比較的単純な機構に支配されていること
を示唆 した。さらに,こ こで得 られた結果はシステイ ン誘導体およびフラビン類の製剤化におけ
る安定性を検討する上での基礎的情報を提出 したものと考える。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は,シ ス テ イ ン誘 導 体(Cysteine・HC焉 、methylcysteine・HCI,ethylcysteine・
HCI),.お よ び フ ラ ビ ン類(ribofr3vi:ne,riboflavinephosphate,flavineadeninedinuleo-
tide(FAD))を 中心 と して,医 薬 品 化 合 物 の 安 定 性 に対 す る他 物 質 の 影 響 を 各 種 の 条 件 下 にお
い て検 討 した も の で あ る。 は じめ に,シ ス テ イ ン誘 導 体 の 安 定 性 に及 ぼす 溶 液 中 で の 金 属 イオ ン,
お よ び散 剤 中で の 水 分 の 影 響 を 検 討 し た。 つ づ い て,フ ラビ ン類 につ い て は,FADの 分 子 内 相
互 作用 に及 ぼす 糖 類 の 影 響,お よ び フ ラビ ン類 とプ リン ヌ ク レオ サ イ ド,ヌ ク レオ サ イ ド,お よ
びオ キ シ安 息 香 酸 誘導 体 との 間 の 相互 作 用 を 錯 体 形 成 の 面 か ら検討 した 。
本 研 究 にお い て 明 らか とな った 諸 事 実 を要 約す ると つ ぎの とお りで あ る 。
第1章 で は,水 溶 液 中 の シス テ イ ン誘導 体 の 酸化 分 解 は,そ のSH基 のpKa値 に 相関 す る こ と,
お よび,シ ステ イ ン誘導 体 は金 属 イ オ ンの添 加 に よ って安 定 化 され る が,安 定 化 の 度合 は イ オ ウ
と金 属 イオ ンとの結 合 の 強 さに対 応す るこ とが 明 らか と な った 。
第2章 で は,散 剤 中 の シ ステ イ ン誘 導 体 の安 定 性 は使 用 した添 加物 の種 類 に よ り異 な り,添 加
物 の 吸 湿 性 と密 接 に 関 係 す る こと が 明 らか に され た 。
第3章 で は,FAD水 溶 液 の光 分 解 は糖 類 の添 加 に よ り促 進 され るが,こ れ は誘 電 率 の低 い糖
液 中 で のFADの 分 子 内 相互 作 用 の抑 制 に起 因 す る こと が推 定 され た 。
第4章 お よ び 第5章 で は,フ ラ ビ ン類 の光 分 解 は プ リンヌ ク レオ サ イ ド,ヌ ク レオ タ イ ド,ま
た はオ キ シ安息 香 酸 誘導 体 の存 在 に よ って抑 制 され,プ リン類 お よ び オ キ シ安 息 香 酸誘 導 体 に よ
る フ ラ ビ ン類 の光 分 解 抑制 に は フ ラ ビ ン類 とこれ らの化 合 物 との 錯 体 形 成 が 重 要 な 役 割 を 演 ず る
こ とが 明 らか とな った 。
以上,本 研 究 は シス テ イ ン誘 導 体 と フ ラ ビ ン類 の 安 定 性 に関 与す る分 子 間 相 互 作 用 の 一 面 を 明
らか に す る とと もに製 剤学 的 に興 味 あ る い くつ か の 新 知 見 を 明 らか に して お り,学 位 授 与 に値 す
る硫 究 と認 め られ る。
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